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ABSTRACT
Inflammation proces sincluding cytokine release, adhesion molecule expression and
cellular infiltration iake a place soon after severe head injury. Moreover, as a response
to the head injury, there will be an increase of energy mobilization in the blood
(gluconeogenesis). How far the influence of-inflammation and the gluconeogenesis
on head injury are still not clear. Better uhderstanding about both process will be
discussed
Keywords: TNF-d, glukoneogenesis, head injury.
INFLAMASI DAN PROSES GLUKONEOGENESIS PADACEDERA- ,
KEPALA BERAT
Proses inflamasi termasuk pelepasan sitokin, ekspresi molek!l adhesi dan infiltrasi
seluler terjadi segera setelah cedera kepala berat. Selain itu, sebagai respon lerhadap
cedera, terjadi kenaikan metabolisme dimana bahan bakar mengalami mobilisasi
sehingga kadarnya dalam darah meningkat (proses glukoneoger\esis). Sejauh mana
pengaruh proses inflamasi CfNF-d) dan proses glukoneogenesis (katekolamine) pada
cedera kepala masih dipertanyakan. Tulisan ini bertujuan untuk membahas lebih
mendalam mengenaj kedua proses tersebut.
Kata Kunci: TNF-cr, glukoneogenesis, head lnjury GFAP
PENDAHULUAN
Cedera otak akibat kecelakaan lalu lintas
pada umumnya berupa multiple system
disorders sehingga penanganannya harus
secara holistik. Terdapat kecenderungan
peningkatan angkd kematian dan angka
kesakitan akibat cedera olak dan hal ini
akan membawa dampak yang besar pada
program kesehatan masyarakat secara
keseluruhan. Pemahaman menyangkut
variabilitas lu a ran cedera otak
membutuhkan kajian yang cermat dan
mendalam untuk me ng ung kapkan
Wllly Adhlmarta, et a/. GlukonEogenesis process at sovere head injury
hubungan antara beralnya cedera awal
. 
dan luaran, serta pemahaman oanwa
cedera otak merupakan awal dari suatu
' proses yang bersifat dinamis.j
Kasus.cedera kepala berat sering sekali
disertai dengan edema otak., Edema oraK
dapat terlokalisasi atau menyeluruh dan
dapat terjadi secara primer maupun
sekunder yang menyebabkan terjadinya
peningkatan volume intrakranial oleh
karena meningkatnya jumlah cairan padajaringan otak dan menyebabkan kematian
oleh karena kerusakan sekunder pada
batang otak.xa
Pada kasus trauma tebih sering terjadi
edema vasogenik oleh karena
peningkatan permeabilitas kaDiler.s
Sedangkan edema sitotoksik lebih serino
terjadi pada pasien dengan keadaai
hipoksia jaringan saraf oleh karena
gagatnya pompa natrium adenosine triDh_
osphate (ATP) pada membran ser.
sehingga terjadi penumpukan natrium
intraselular66
Penderita cedera otak, terutama ceda
otak berat, nampaknya mengalami dua
masatah utama yakni kerusakan otak
sendiri dan gangguan sistemik yang
bersifat tidak langsu ng, hi permetabot$m eyang teiadi berkaitan erat dengan berat
nngannya cedera otak.E Kenaikan tekanan
intra kranial atau peradangan otak
mempunyai hubungan eral dengan
kenaikan metabolisme.6 Demikian Dura
dengan kenaikan kadar sitokin seperti tu_
mor necrosis factor (TNF_0) dan
inlerleukin '1 (lL-l) akan meninqkatkan
metabolisme dan mempunyai pJngaruh
Iernadap cedera otak sekunder.r3
Pada cedera otak perlu terjadi
Kesermbangan antara srtok in yang
menrmbutkan reaksi inflamasi, denqan
tujuan untuk membaiasi dan memulihian
kerusakan yang terjadi, serta sitokin anfi
inflamasi (lL-10) yang membatasi agar
kerja dari sitokin inflamasl ini tidak
beriebihan, yang bila terjadi justru akan
menimbulkan efek yang merugikan.e
Respon proliferatifdari sel B dan T sangat
erat hubungannya dengan besarnya
morbid itas dan mortalitas penderita
cedera otak.e
Glial Fibrillary Acid Protein(GFAp)
didapatkan hanya pada sel glial dan juga
astrosit. Peningkatan GFAP pada ceoera
otak berhubungan dengan beratnya
ke.jadian neurodegeneratif (kerusakan sel
otak).1o11 Oleh karena itu, GFAp serum
merupakan biomarker yang spesifi k untuk
kerusakan sel-sel otak, karena Daoapenderita dengan m ultilrauma tanpa
cedera otak, GFAP tidak ditemukan daram
darah.rorl-.
Hiperglikemia merupakan kondisi yang
umum pada setiap trauma ekstensif,
dimana tubuh memberi respon dalam
mengatasi cedera, bahan bakar
dimobilisasi sehingga kadarnya dalam
darah meningkat (proses
glukoneogenesis).r 12.13
Berdasarkan fakta tersebut diatas, tufisan
ini akan mendiskusikan proses inflamasi(TNF-d) dan proses glukoneogenesis(katekolamine) pada pasien cedera
kepala berat, dan sejauh mana perannya
oaram cedera otak sekunder dan
kerusakan jaringan otak yang progresii
PEMBAHASAN
Peningkatan angka insidensl ceqera
kepala di negara berkembang antara lain
adalah karena meningkatnya kuantitas
sarana transportasi tanpa disertai
penrngkatan kualjtas dan kurangnya
disiplin pengguna jalan itu sendiri.
Cedera kepata lebih sering terjadi pada
lakilaki usia produktif, karena aKivitasdan mobilitas yang lebih tinggi
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dibandingkandenganperempuan..selain adanya reaksi inflamasi, biokimja,menyebabkan kema an, cedera kepata gangiuan - ieu roii"n"r,r"r, ddn
.,uga dapat menurunkan produk vitas dan gangguan autoregulasi. Bila COp adalahrnenyebabkan kecacatan yang tin#"n";"i;;( ;;k" cos adatah
fenomena metabolik. penyebab COS ada
Cedera otak sekunder dan akibatnva dua yaitu ekstrakranial (sistemik ) dan
cedera otak sekunder lcos) mempunyar :Ui$: ffi ;i"::if i:i.:f,: H:"#:ijatur kaskade yans rumit d"" 
^b^?lg i".grr;p;I, iip"driklii, nrpersrixemia,semuanva dapat terunskap. t"::]l:l hip"it",iii j"i;i;l"n"l'lu,n,u, e"ny"uaosec€ra ktinis maupun eksperimental teru" c6-d ;i;;il;ilr 'IJ"rliil ,"*"n"n tinsgtmencoba untuk menjawab ,*lll:I: i"t,rr,r.""i"i .i"llii,, ,nr"*.,, o"n;::T:';$:tiT*"ff:f::'i:::r*n 
"".""pJ"'" s"iiiin'i"r"ai cop 
"up",ticedera kepata sekunder u"n"n111l diatas maka akan terlaoibos metatuitila
r"ngL"p oi["i"pi];;; ;#, :::m mekanisme:5 ('1) Kerusakan pada neur6ntineiri-tur"til"' o*;""-k;ffit:l1lll 31"*. vans a kan menimbulka n erek-
kaima kepara i,;;" o;;;; ;:i",il Hfi::',ii#i:[iliX,l:6,^::J::liTadatah menemukan terapi invasif m-aup^u" ;;;- 
";;;j";:;1, yans aKan
:lJi:X"Jt"::t:,*'"nsuransi erek ceder" -il""i.u"ir,"i'"L "'i1"" dan edema
f.3f 19r nelting yans harus diperhatikan ;:".?""'i,i:l"i:*"f 'K t?{",,:*l
lntuk-m€ningkatkan luasan pasien oleh menimbulian efek sjstemrk berupaKarena cedera kepala adalah kerusakan hiperglikemia, 
"riOo"ia yung ,*"nlebih lanjut pada otak setetah ketadjan. mempirberat eiek nipor,ll n"uron y"ngTidak semua kerusakan otak terjadi pada telah ada.
133j,"r1,'ii-1;"i il"il:l J: X:.i'fj1Xl Kesa s a ra n po m pa i on m ens a ra h ka n
untukmengklasifikas;k;il;;;d;:lf akumulasinatrium intraselulardan ka-
setelah ceiera r."p"ir-""iJi"i"ili ;'tl,l lium ekstraselular sehingga cairandifus., ' , -,-,- bergerak kedalam intraselulliT Rongga
pada pasien cedera kepara berat rebih da, l'#;:iiii;i ilif; ff il' r::: #:fl,i:!3!:, \:1g:)yt. peninskatan tekanan tioak mempensaiu"hi-vjurie otar. r_euir,Tl?luf l"l . Tetah.ditaporkan bahwa tanjut tagi n"iriurn jJri o"r"n ,u.utpasren cedera kepara disertai dengan tuo-"r",n 6t"i o"n r,atiir't;tuar oari otat<Penrngkatan tekanan intrakr
i:Trylv:i r,""ir v"ng luruk \tj"ffi il:;;:,"r1:;":XT"r"o;:?,X',oli:g
;l;fff :l ", J;";lt"iXillk# :a:l "" i'"1"- o" r "' oi"i.'i'i"l " u',' ny"neurorogrs masih betum jetas t"tupi flllii :9"I3 9t"lt terjadi oleh karena responsdibukrikan o"r.r*" pJ" i" g k?i 
"''i";i :1'l-i"]Yji 
saraf pusat vans dapat
::i!;r_:.S,X?.9"*"n p"n,,inli "ri,"; ;:t"J:,il,:":jeh adanya keru sakan
cedera otak sekunder (cos) adalah Respon inflamasi
::gera otak yanS terjadi segera setetah Inflamasi merupakan bagian rerpentingcedera kepala. Hal ini bisa teriadi karena dari palofisiologi ceOera oiak traumatita.
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Sitokin yang dilep/skan segera setelah
cedera otak akan menimbulkan oarans
nitrogen negatif dan terjadinya
hiperglikemi., pada suatu keiadian.
cedera otak perlu lerjadi keseim'bangan
antara sitokin yang menimbulkan reaKslinflamasi, dengan tujuan u ntuk
membatasi dan memulihkan kerusakan
yang terjadi, serta sitokjn anti inflamasi(lL-10) yang membatasj agar kerja dari
sitokin inflamasi initidak berlebihan. vano
bila terjadijustru akan menimbulkan efei
yang merugikan.e Respon proliferatif dari
sel B dan T sangat erat hubungannya
oengan besarnya morbidita s dan
mortalitas penderita cedera otak.s
Jika regutasi yang ditakukan oleh lL-10
Kurang maka akan terjadi produksi
berlebihan TNF-q sehingga terja di
KerusaKan jaringan, bersihan jaringan
oeD s yang tidak sempurna serla
perJalanan penyakit ke arah kronis.la Hasilpenelitian dari lstam AA (2006)
menemukan bahwa lL_ 10 mempunyai
peran yang tebih besar danpada TN.L-g.
oaram menentukan luaran penderita
cedera otak, karena meskipun kadar TNF_
a mentngkat tetapi kadar lL-10 lebih tinggi
maka luaran cedera otak akan lebih
baik.ls
Stimulasi aktivitas 0 a d renergrk
menyebabkan dilepasnya hormon stres
seperti kalekolamin sehingga akan
meningkatkan la ju meta bolik,
xes,e tm ban ga n nitrogen negatif,
Inroteranst gtukosa dan resistensi insu-
lin.16 Hiperglikemia merupakan kondjsi
yang umum pada setiap trauma ekstensif.
Akibat aktivasi siklus glukosa_laktatterjadi
peningkatan proses glukoneogenesis
{aranrn dan laktat). Untuk mengatasl
cedera tubuh memberi respon dengan
cara memobilisasi bahan bakar sehingga
kadarnya dalam darah meningkat.e.r5
Terjadinya hiperglikemia pada trauma
berhubungan dengan hipermetabolisme,
sedangkan h ipermeta bo lis m e sendiri
berkaitan erat dengan berat ringannya
cedera otak, Jeremitsky dkk. 12003),
mengemukakan bahwa h iperglikemia
mempunyai hubungan de nga npentngkatan angka mortalilas dan
lamanya perawatan d iru mah sakit.lz
Dalam penelitia n lain, diseburKan
tingginya kadar glukosa darah
berhubungan dengan hasil luaran yang
semakin buruk karena glukosa darah
mempunyai hubungan dengan asidosis
Jarrngan otak.lr
Biomarker cedera otak
Penelitian terhadap bjomarker cedera
otak terus berlanjut dan laporan terakhir
menunjukkan bahwa penelitian banvak
terfokus pada pemeriksaan kadar GiAp
dalam darah, GFAp yang merupakan pro_
tejn rantai intermediet dengan berat
molekul45 kD didapatkan hanya paoa sel
glial dan juga astrosit. pada cedera otak
terjadi pelepasan GFAp dimana kadarnva
berhubungan dengan beratnya kejadian
neurodegeneratif (kerusakan sel otak).
Oleh karena itu. GFAp serum merupakan
Dromart(er yang spesifik untuk kerusakan
sel-sel otak.11,1B
Respon imun
Meskipun otak berbeda dariorgan Iainnya
karena hampjr terisolasi sempurna darj
aliran darah akibat adanya sawar darah
olak. namun tahapan dalam aktivasi
sistem imun tidak berbeda jauh dengan
organ lainnya. Sejumlah midiator rmun
dilepaskan dalam beberapa menit setelah
trauma otak. Mediator ini akan menuntun
terjadinya inflamasj rermasuk eksDrest
molekul adhesi, infiltrasi seluler dan
molekul-molekul inflamasi serta fahor_
37'l
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faktor pertumbu han sehingga akan terjadi sel leukosit mononuklear, makrofag, dan
kematian atau regenerasi sel-sel otak. limfosit. Makrofag ini membantu aktivitas
Masih belum jelas mana inflamasi sel PMN dalam proses fagositosis.rs rlrT
menguntungkan atau merugikan baqi
jaringan otak, dan selauh mani peranny-a lll511:' ^l-11,9l"lupakan 
respon dasar
dalam cedera otak sekunder din terhadap trauma sangat berperan dalam
kerusakan otak yang progresif.le,, terjadinya cedera sekunder Pada tahap
awal proses inflamasi, akan terjadi
Proses inflamasi terjadi segera setelah perlekatan netrofil pada endotelium
trauma yang ditandai dengan aktifasi dengan beberapa molekul perekat lntra-
substansi mediator yang menyebabkan Cellular Adhesion Molecules-1 (ICAM-1).
dilatasi pembuluh darah, penurunan Proses perlekatan ini mempunyai
aliran darah, dan permeabilitas kapller kecenderungan merusak/merug ikan
yang meningkat. Hal ini menyebabkan karena mengurangi aliran dalam
akumulasi cairan (edema) dan leukosit mikrosirkulasi. Selain itu, netrofil juga
pada daerah trauma. Sel terbanyak yang melepaskan senyawa toksik (radikal
berperan dalam regpon inflamasi adalah bebas), atau mediator lainnya (prostaglan- -
selfagosit, terutama sel leukosit Polymor- din, leukotrin) di mana senyawa-senyawa
phonuclear (PMN), yang terakumulasi inl akan memacu terjadinya cedera lebih
dalam 30 - 60 menit yang memfagosit Janjut. Makrofag juga mempunyai perananjaringan mati. Bila penyebab respon penting sebagai sel radang predominan
inflamasi berlangsung melebihiwaktu ini, pada cedera otak.16.23-30
antara waktu 5-6 jam akan terjadi infilhasi
Gamba|l. Patofisiologi Cedera Otak
Proses Berlanjut
+-Tidak dapat dicegah
Neuotansmiter
Proses inflamasi
Asidosis
Opioid Endogen
Radikal bebas 
.
Hormonal
Resusitasi
I € Dapat dicegah
Hipoksia (PaO2 )
Iskemia (CBF)
+
Anaembik Metabolisme
I EDEMA SITOTOKSIK I
t
Cedera 
Tak 
Sekunder
Nekrosis / Apoptosis
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Gambar 2. Bagan respon tubuh pada trauma (modifikasi dari Evans & parkBrackweil,
1 997)
Beberapa penelitian memberikan buktibahwa respon inflamasi pada otah-^
terhadap trauma sangat menonjol danberperan dalam terjadinya cedera
_sekunder, sehingga penghambatan
reaksi radang akan menghambat pula
terjadinya cedera sekunder dan akhiinya
memperbaiki luaran pende rita.1,20,26
Bila trauma atau infeksi berlangsung
terus, maka respon inflamasi akai
ditambah dan diperkuat dengan sistem
imun selluler dan humoral. Sistem imun
ini menghasilkan sitokin yang merupakan
polipeptida yang terdiri dari mediator.
misalnya interferon, interleukin (lL),
tumor nekrosis faktor (TNF), dengan
Perannya masing-masing.2a,32
Peningkatan hormon pada cedera
kepala
Pada trauma beberapa hormondiaktifkan dan akan mengalami 
l
peningkatan seperti adrenalin,
. noradrenalin, kortisol dan glukagon.
Aksis simpatiko-adrenal merupakan
sistem utama tubuh untuk beieaksi
terhadap cedera. perubahan ini
disebabkan oleh dampak adrenergik dankatekolamin, dimana katekolamin
meningkat setelah terjadinya cedera.Terjadinya systemic inflammatorv
respons setelah trauma ditandai olehpeningkatan aktivitas sistem
kardiovaskuler, metabolisme, konsumsi
oksigen, katabolisme protein dan
hiPerglikemia.s 2s 3l' 32
Glukoneogenesis terjadi di hati dandistimulasi oleh hormon glukagon,kortisol dan growth hormone.2sGlikogenolisis distimulasi oleh
katekolamin, sedangkan mediator sitokin
menstimulasi kedua proses tersebut.
Resistensi insulin terjadi melalui proses
penghambatan kerja oleh hormon
Tipe, lama dan beratnya cedera
373
Catecholamin
Cortisol
Glucagon
Iskemiazhipotensi
Hipoksi
Infeksi
The ndonesanJourna of l!4edlca Sclerce VolLlme 1 No.6 Oc1ober2009 0.368-379
glukagon melalui pengikatan reseptor dalam waktu 48-72 jam dan kembali
glukosa pada sel.,, normal setelah 7-10 hari, tetapi apabila
Proses glukoneogenesis sebenarnya dalam.masa itu terjadi komplikasi infeksi,
merupakan upayi kompensasi tubuh iskemia atau masih terdapat sisa fokus
untuk menyediakin sumber energi bagi inflamasi, maka fase hipermetabolik
kelangsungan sel, karena gtukosi yarig akan teru-s berlangsung sedangkan
terbentuklangat dibutuhian sebagai menurul Moore FD fas€ flow dapat
bahan bakar uiama bagi jaringan ya-ng berlangsung selama 4 hari 'g
mengalami cedera. Rendahnya kadar perubahan ion
insulin di samping resistensi insulin-yan9 Segera setelah cedera otak, akan terjaditerjadi menyebabkan terjadinya lipotisis f."i"""t"n ,"rlr-"i -nluronar, 
"*ondan mobilisasi cadangan lemak t:!yl ,""i"Ji i"g""g l""l"rlJk"nyu 
"u,ur"nsebagai upaya penyediaan energt roulg"_iiiuiient'kl-cnannet yansPelepasan hormon stress dan mediaror ,;;tA;;i;;-- p"nin-s*ur"n K+sitokin menyebakan terjadinya proteolisis etstr'asetrler. O"poiuii""", non spesifikprotein otot yang bertujuan membentuk merupakan 
"*"ii"ri p"r"p"."n !""-_protein fase akut, penyembuhan, urnini-ui"iGiori-G;;;;" gtutamat_peningkatan imunilas, dan proses 
"r"it"t"rV-"n.i""llJij'tEea) "f,"nglukoneogenesis.'?l *.thenyebabkan peningkatan ilux K dengan
Glukosa dimobilisasi dari persediaan mangaktilkan kainat, N-Methyl-D-Aspartat
glikogen dihati oleh katekolamin, (NN4DA) dan reseptor D-Amino-3-Hydroxy-
glukokortikoid dan glukagon., Glukosa 5-Methyl-4-lsozaxole-Propion ic Acid
dapat djperoleh dari glikogen hanya (Ai,4PA). Secara normal peningkatan K
untuk 12-18 jam, karena cadangan ekstraseluler djserap oleh sel Glial
glikogen terbatas. , Pada fase dini kadar disekitarnya. Dengan mekanisme ini, otak
insulin dalam darah rendah karena dapat mempertahankan kadar fisiologis
aktivitas adrenergik pada degranulasisel dari K+ setelah adanya trauma ringan,
a pankreas. Setelah itu, glukoneogenesis tetapi pada trauma yang lebih berat
dirangsang oleh kortikosteroid dan kompensasi ini akan menghilang.
glukagon. Kadar insulin yang rendah
menyebabkan dilepasnya asam amino Dalam usaha mempertahankan
dari olot yang dimanfaatkan untuk homeostasis ionik, maka dibutuhkan
glukoneogenesis. Fase penghancuran energi membrane pump yang lebih aktif,
protein otot untuk glukoneogenesis dan Na-K pump membutuhkan lebih banyak
hiperglikemia yang diakibatkannya ATP dan memicu peningkatan
merupakan karakteristil( fase katabolik penggunaan glukosa
darr respon metabolik pada trauma. (h ipermeta bolisme).36 peningkatan
Kadar glukosa darah setelah trauma metabolisme glukosa dikatakan bertahan
harus dipantau dengan baik, disamping selama 4 jam pada daerah yang jauh dari
hiperglikemia dapat meningkatkan pusat kontusio, sedangkan pada daerahinsuiisiensi ventilasi, dapat pula yang cedera bertahan lebih dari 30
merangsang diuresis osmotik dan menit.36 Oleh karena metabolismehjperosmolaritas.sss oksidatif otak berlangsung hampir
Pada umumnya fase hipermetabotik 1-":1:llll "llii maksimum, sedikit sajatersebut akan tencapji puncaknya penlngKatan kebutuhan energi akan
374
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Gambar 3. Mekanisme Perubahan ionik pada cedera otak. (Alzheimer c, 2003)
. 
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terjadi peningkatan glikolisis. s6
Kecepatan glikolisis akan meningkatkan
produksi asam laktat.36 Pada keadaan
hiperglikolisis setelah cedera otak,
metabolisme oksidatif juga mengalami
gangguan. Hal ini akan mengganggu
fungsi mitokondria dan produksi ATp*
menjadi berkurang, yang akan menjadi
stimulus lanjutan untuk terjadinya
peningkatan glikolisis lagi.
Peningkatan asam laktat dapat
menyebabkan disfungsi neuronal dengan
menginduksi asidosis, kerusakan
membran, gangguan permeabilitas
sawar darah otak dan edema otak.36
Namun disisi lain hipotesis sementara
beranggapan bahwa produksi laktat dari
sel glia yang meningkat setelah cedera
otak, akan diangkut ke dalam neuron
untuk digunakan sebagai bahan bakar
cadangan.
Depolarisasi setelah cedera dan K+ efflux
memicu pelepasan EAA yang diikuti oleh
aktifasi reseptor N-methyl-D-aspartat
(NMDA). Aktifasi ini akan membentuk
saluran sehingga Ca2+ dapat masuk ke
dalam sel. Peningkatan Ca2+ dalam sel
akan tertumpuk di dalam mitokondria
yang akan mengganggu metabolisme
oksidatif dan menyebabkan kegagalan
pembentukan energi (ATP).36 Penelitian
pada tikus menunjukkan sitokrom
oksidase yang dipakai untuk mengukur
metabolisme oksidatif mengalami
pengura-ngan pada hari 1 dan akan
diikuti dengan pemulihan pada hari ke
2, kemudian akan mencapai tingkat
dasar pada hari ke 5, dan akan pulih
kembali pada hari ke 10.36
Kematian sel otak yang mengalami
cedera dapat berlangsung melalui
proses apoptosis dan nekrosis. Kerr dkk
(1972) pertama kali membedakan proses
apoptosis dan nekrosis yang merupakan
bentuk manifestasi kematian sel.
Nekrosis adalah proses pasif disintegrasi
sel, sedangkan apoptosis adalah
mekanisme proses aktif yang
membutuhkan energi. 26 lskemia yang
sedang sampai berat menginduksi
terjadinya kematian sel secara nekrosis,
sedangkan proses apoptosis secara
predominan terjadi justru pada daerah
Kq't\ju"
cell death Ca'"
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yang mengalami iskemia ringan. Data
lain juga menun.jukkan bahwa kadar
kalsium intraseluler yang rendah pada
sel cedera cenderung menyebabkan
apoptosis, sebaliknya kadar kalsium
intraseluler tinggi akan menyebabkan
kematian sel secara nekrosis.26
Pengaruh peningkatan kalekolamin.
kortikosteroid, glukagon, hormo n
pertumbuhan (growth hormone) dan
interleukin (lL-1, tL-6, tL-8) dapat
Filamen intermediate tipe lll terdiri dari
tiga domain yang paling dilindungi dari
semuanya adalah rod domain. DNA
spesifik dari regio protein ini dapat
berbeda pada gen filamen intermediate
tipe lll yang berbeda tetapi struktur dari
protein yang paling dilindungi. Rantai rod
domain disekitar filamen membentuk
dimer dengan N-terminal dan C-terminal
pada rantai lurus.11
Filamen tipe lll seperti GFAp mampu
untuk membentuk ba ik homodimer
maupun heterodimer, GFAp oaoat
berpolimerasi dengan protein tipe lll yang
lain atau dengan protein neurofilamen.
l\4enarik bahwa GFAp dan prorein
intermediate filamen tipe lll yang lain
tidak dapat bersatu dengan keratin,
'. lr ermediate filamen tipe ldan ll.ri pada
sel, dua filamen intermediate yangberbeda bekerja sama yang
memungkinkan terjadinya spesialjsasi
dan meningkatkan variasi. Bentuk
Kerjasama dimana dimer awal
bergabung akan membentuk tetramer
yang merupakan subunit dasar dari
f ilamen intermediate.llRod se ndiri
secara invitro tidak dapat membenruK
fllamen, domain non heliks dibutuhkan
untuk membentuk filamen. Dua regio
yang lain, kepata dan ekor, memiliki
rangkaian dan struktur yang bervaflast.
Kepala dari GFAp terdiri dari dua arqrnrn
dan satu aromatik residu. Ukuran-dari
kepala dan ekor memjliki perbedaan
antara cFAP dan vimentin yang bila
bersatu dapat membentuk head to neao
daripada head to tail, struktur ini
memungkinkan filamen bekerja secara
fleksibel.ll
Peningkatan ekspresi dari GFAp terjadi
pada situasi yang berbet\ umumnya
akibat dari aktivasi astrosh Selamaperkembangan, vimentin, filam enintermediate tipe lll yang lain
h ipe rmeta bolis me, hiperglikemia dan
hiperkata-bolisme.,
Terjadinya hipergljkemia pada trauma
karena berhubungan dengan terjaotnyahrpermeta-bolisme, seda no ka n
hipermeta-bolisme sendiri berkaita; erat
dengan berat ringannya cedera otak.
Menurut penelitian Jeremitsky dkk.,
hiperglikemia mempunyai hu bunga n
dengan peningkatan angka mortalitas
oan ramanya perawatan dirumah sakit.rT
Zygun (2004) jug a mengemukakan
bahwa kadar glukosa darah mempunyal
hubungan dengan asidosis jaringan otak.
Pada penderita cedera otak disebutkan
tingginya kadar gtukosa darah
berhubungan dengan hasil luaran yang
semakin buruk.Tsrl
Glial Fibrillary Acid protein (cFAp)
GFAP ada lah protein berfilamen
intermediate tipe lll yang ditemukan pada
sel-sel glia seperti astrosit, berperan
datam mempertahanka.r] keku atan
mekanik sel astrosit unruK
mempertahankan bentuknya. r0 pertama
kali ditemukan pada tahun .1971, GFAP
merupakan protein inte rmed iate
berfilamen trpe lll yang pada manusia
terletak pada kromosom 17q21.
berhubungan erat dengan v jmentin,
desmin dan peaphenn yang terlibat pada
tungsr dan struktur dari sel sitoskeleton.ro
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ditempatkan dengan GFAp pada sel yang
rmatur, seperti sel glioma tetapi tidak
pada sel imatur astrosit. Hal. jni daoat
mengindikasikan, sebagaimana tujuan
dari struktur "head to head',, GFAP dan
filamen vimentin bekerja untuk tuiuan
yang berbeda.rr
GFAP diekspresikan pada SSp datam sel
astrosit. GFAP terlibat pada banyaK
proses fungsi seluler seperti struktur dan
pergerakan sel, komunikasi sel dan
fungsi dari blood brain barrier. GFAp
diketahui bekerja pada mitosis dengan
mengatur kerja dari filamen yang ada
dalam sel. Selama mitosis, terdapar
peningkatan fosforilasi. G FAp juga
berperan pada interaksi astrosit dan
neuron. In vitro, dengan menggunakan
RNA antisense, astrosit yang kekurangan 
.
GFAP yang tidak memanjang ditemukan
Dersama neuron_neuron. r0,1r
SIMPULAN
Kekenaikan kadar TNF-d a kan
meningkatkan metabolisme .d&rr
mempunyar pengaruh terhad ap
peningkatan kadar GFAp. l\4ediator rnl
ak_an menunlun pada tahapan terladinya
Intlamasi termasuk ekspresi molekul
adhesi, infiltrasi seluler dan molekul-
molekul inflamasi serta faktor-faktor
pertumbuhan sehingga akan terjadi
kematian atau regenerasi sel-sel otak
oleh karena peningkatan tekanan trnggrintrakranial yang d isebab ka n
bertambahnya volume otak (edema)
sehingga akan me m penga ru n I
Pada suatu kejadian cedera otak Derlu
terjadi keseimbangan antara sitokin yang
menimbulkan reaksi inflamasi, dengan
tuluan untuk membatasi dan memulihkan
kerusakan yang terjadi, serta sitokin anti
inflamasiyang membatasi agar kerja dari
sitokin inflamasi ini tidak berlebihan.
yang bila terjadi justru akan
me n imbu lka n efek yano
merugikan.Untuk mengatasi etek yani
merugikan dengan pemberian sitokin anti
inflamasi (lL-10) untuk menjaga agar
produksi TNF-0 tidak bertebihan.
Proses glukoneogenesis sebenarnva
merupakan upaya kompensasi tubuh
untuk menyediakan sumber energi bagi
kelangsungan sel, karena glukosa yang
lerbentuk sangat dibutuhkan sebaoai
bahan bakar utama bagi jaringan ya-ng
mengalami cedera. Rendahnya kadar
insulin di samping resistensi insulin yang
terjadi menyebabkan terjadinya tipotisis
dan mobilisasi cadangan lemak tuoun
sebagai upaya penyediaan energi.
Stres hipergtikemia adalah suatu
terminologi kedokteran adanya
peningkatan sementara dari glukosa
darah disebabkan karena stres oarl
laringan. Stres hiperglikemia dapat
menyebabkan penyembuhan luka yang
buruk, resiko infeksi yang tinggi.
prognosis yang buruk, lama perawatanyang panjang dan meningkatkan
mortalitas oleh karena itu perlu dilakukan
perhatian lebih pada pasie n-pa sie n
dengan slres hiperglikemia. pelepasan
hormon-hormon stres seperti
katekolamin, kortisol, g rowth h ormon edan glukagon sebagai faktor
glukogenesis dimana akan menstimulasi
perubahan cascade metabolicyang akan
mengaktifkan subtrat (hiperg likem i)
dengan pemecahan sumber protein dan
Peningkatan sekresi kalekolamin oren
medulla adtenal terjadi oleh karena
adanya luka, sehingga menyebabKan
penekanan terhadap produksi hormone
insulin dan menyebabkan terjadrnya
peningkatan kadar gula darah. oleh
karena itu perlu diberikan sediaan insulin
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pada pasien cedera kepala berat sebagai
upaya penyediaan energi yang dapal
mengUrangi atau mencegah terjadinya
edema otak (peningkatan tekanan tinggl
intrakranial) sebagai efek dari ceoera
sekunder otak.
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